Association between biofilm production, adhesion genes and drugs resistance in different SCCmec types of methicillin resistant Staphylococcus aureus strains isolated from several major hospitals of Iran by Bimanand, L. et al.
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 ﭼﮑﯿﺪه  
ﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﮫ از ﯾﮏ ھﺎی ﺧﻄ ﺗﻠﻮﻣﺮ ﭘﺎﯾﺎﻧﮫ ﻓﯿﺰﯾﮑﯽ ﮐﺮوﻣﻮزم
ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺸﮑﯿﻞ ﯾﺎﻓﺘﮫ اﺳﺖ. در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﺗﻠﻮﻣﺮ ﺗﻮاﻟﯽ ﻏﯿﺮ ﮐﺪ
ﻣﯽ GGGAATT ھﺎی ﺗﮑﺮاری، ﺑﺎ رﻣﺰ  ﻣﺮﮐﺐ از ﺗﻌﺪاد ﻣﺘﻐﯿﺮی ﺗﻮاﻟﯽ
ھﺎ اﺿﺎﻓﮫ  ﻛﺮوﻣﻮزوم 3 ﺑﺎﺷﺪ ﮐﮫ ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﯾﻢ ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺑﮫ اﻧﺘﮭﺎی
ھﺎ از ﺗﺨﺮﯾﺐ  ﻣﯽ ﺷﻮد. ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ در ﺣﻔﺎﻇﺖ ﻛﺮوﻣﻮزوم
ﭼﻨﯿﻦ  و ھﻢاﮔﺰوﻧﻮﻛﻠﺌﺎزی، اﺗﺼﺎل ﻛﺮوﻣﻮزوم ﺑﮫ ﻛﺮوﻣﻮزوم 
ﺟﻠﻮﮔﯿﺮی از دﯾﮕﺮ اﺷﻜﺎل ﻧﻮﺗﺮﻛﯿﺒﯽ ﻧﺎﻗﺺ ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ. ﻋﻠﯽ رﻏﻢ 
و ﺻﺪای اﺧﺘﻼل ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺗﻠﻮﻣﺮاز در آﺳﯿﺐ ﺷﻨﺎﺳﯽ  ﻧﻘﺶ ﭘﺮ ﺳﺮ
ھﺎی ژﻧﺘﯿﻜﯽ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ اﺧﺘﻼل ﺗﻠﻮﻣﺮ ﺑﺎ ﭘﯿﺮی  ﺑﯿﻤﺎری
 هر ﻣﯽ رﺳﺪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ دوﺑﺎرــدر ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ ﺟﺎی ﺑﺤﺚ دارد. ﺑﮫ ﻧﻆ
ھﺎی ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺑﮫ ﻣﻨﻈﻮر دﺳﺘﯿﺎﺑﯽ  ﺳﻠﻮل ﮫﺗﺮﯾﻦ وﺳﯿﻠ ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻣﻌﻤﻮل
ﺧﻮد ﺑﻮده و ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻣﻌﻤﻮﻻК در اواﯾﻞ ﺷﻜﻞ ﮔﯿﺮی  هﺑﮫ رﺷﺪ وﯾﮋ
ھﺎی ﻣﻮﺟﻮد در ﻛﻨﺘﺮل  ﺗﻮﻣﻮر اﺗﻔﺎق ﻣﯽ اﻓﺘﺪ. ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪن ﭘﯿﭽﯿﺪﮔﯽ
ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺴﯿﺮی ﺑﺮای ھﺪف ﻗﺮار دادن ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
ﺮای ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻓﺮاھﻢ ﻛﻨﺪ ﺗﺎ ﺑﮫ ﻋﻨﻮان ﯾﻚ روش راﯾﺞ درﻣﺎﻧﯽ ﺑ
ﺑﺴﯿﺎری از ﺑﯿﻤﺎران ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻮد و ﺑﮫ ﻋﻨﻮان ﯾﻚ ھﺪف 
ﺑﺮای ﺳﺎﺧﺖ دارو در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﮫ ﺷﻮد. در اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﮫ ﻧﮕﺎھﯽ ﮐﻮﺗﺎه 
ﺑﮫ ﺳﺎﺧﺘﺎر و ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺗﻠﻮﻣﺮ و ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺷﺪه و ﺳﭙﺲ ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ 
ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺑﺎ روﻧﺪ ﭘﯿﺮی و ﺳﺮﻃﺎن از ﺟﻨﺒﮫ ھﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﮫ 
ھﺎی دﯾﮕﺮ ﺗﻠﻮﻣﺮاز در  ﺿﻤﻦ ﺑﮫ ﻧﻘﺶ ﺗﻔﺼﯿﻞ ﺑﺮرﺳﯽ ﮔﺮدﯾﺪه اﺳﺖ. در
ﺑﺪن ﭘﺮداﺧﺘﮫ ﺷﺪه اﺳﺖ. در اﻧﺘﮭﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺑﮫ ﻋﻨﻮان 
 ﯾﮏ ھﺪف داروﯾﯽ در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﮫ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﮫ اﺳﺖ.
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 ﻣﻘﺪﻣﮫ
ﺎﻧﮫ ﯾ( ﭘﺎeremoleTﺗﻠﻮﻣﺮ)
ھﺎی ﺧﻄﯽ  ﮐﺮوﻣﻮزم ﮑﯽﯾﺰﯿﻓ
ﮏ ﺗﻮاﻟﯽ ﯾﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﮫ از 
ﺎﻓﺘﮫ ﯾﻞ ﯿﺮ ﮐﺪ ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺸﮑﯿﻏ
اﺳﺖ. در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﺗﻠﻮﻣﺮ 
ﺮی ﯿﻣﺮﮐﺐ از ﺗﻌﺪاد ﻣﺘﻐ
، ﺑﺎ ھﺎی ﺗﮑﺮاری ﯽﺗﻮاﻟ
ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. GGGAATT رﻣﺰ 
ﺷﻮﻧﺪه ﺗﻠﻮﻣﺮی ﺗﻮاﻟﯽ ﺗﮑﺮار
ﺰ ﯿﺮ ﺟﺎﻧﺪاران ﻧﯾدر ﺳﺎ
دارای ﻓﺮﻣﻮل ﮐﻠﯽ ﻣﺸﺎﺑﮭﯽ 
ﻦ ﺷﺒﺎھﺖ ﻧﺸﺎن ﯾاﺳﺖ ﮐﮫ ا
ﺎﺗﯽ و در ﯿﻧﻘﺶ ﺣ هدھﻨﺪ
ﺠﮫ ﻣﺤﻔﻮظ ﺑﺎﻗﯽ ﻣﺎﻧﺪن ﯿﻧﺘ
 ﺑﺎﺷﺪ. ﯽﺳﺎﺧﺘﺎر ﺗﻠﻮﻣﺮ ﻣ
اﺳﺖ ﻛﮫ  ﯽﻤﯾﺗﻠﻮﻣﺮاز آﻧﺰ
از ﺟﻨﺲ  یﺗﻜﺮار یھﺎ ﯽﺗﻮاﻟ
 3 یرا ﺑﮫ اﻧﺘﮭﺎ AND
 ﯽﻮﺗﯾﻮﻛﺎرﯾ یھﺎ ﻛﺮوﻣﻮزوم
ﻨﺪ ﻛﮫ ـــﻛ ﯽﺎﻓﮫ ﻣــاﺿ
ﺎم ــدر ﺗﻤ ﯽــﻦ ﺗﻮاﻟــﯾا
ﺮه داران ــــﮭــﻣ
ﻮده و ـــــﺖ ﺑــــﺎﺑــــﺛ
 ﯽﻣGGGATT-´5  -  ´ 3ﻮرتــﮫ ﺻـﺑ
ﺮ ﯾﺑﺎﺷﺪ اﻣﺎ در ﺳﺎ
ھﺎ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ.  ﻮتﯾﻮﻛﺎرﯾ
در  4891ﺗﻠﻮﻣﺮاز در ﺳﺎل 
 loraCﻂ ــــﻮﺳــــﺗ anmyharteT
ﻛﺸﻒ  nrubkcalB htebazilEو  redierG.W
 (1).ﺷﺪ
ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ در ﺣﻔﺎﻇﺖ    
ﺐ ﯾھﺎ از ﺗﺨﺮ ﻛﺮوﻣﻮزوم
ﺼﺎل ــ، اﺗیﻠﺌﺎزــاﮔﺰوﻧﻮﻛ
ﺮوﻣﻮزوم ــﻮزوم ﺑﮫ ﻛــﻛﺮوﻣ
از  یﺮﯿﺟﻠﻮﮔﭼﻨﯿﻦ  ھﻢو 
ﻧﺎﻗﺺ  ﯽﺒﯿاﺷﻜﺎل ﻧﻮﺗﺮﻛﮕﺮ ﯾد
از  ﯽﻟﻮﭘ .(2)،ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ
ﺮھﺎ ﺷﻜﻞ ــﻮﻣــدر ﺗﻠ AND
 یﺮد ﻛﮫ اﻧﺘﮭﺎﯿﮔ ﯽﻣ
 ﯽﺪارﺗﺮ ﻣﯾﻛﺮوﻣﻮزوم را ﭘﺎ
 یدو رﺷﺘﮫ ا ﮫﻛﻨﺪ و ﻣﻨﻄﻘ
 pool-Dﮫ ﯿﺷﺒ یرا ﺑﮫ ﺳﺎﺧﺘﺎر
ﺷﻮد،  ﯽﺪه ﻣﯿﻧﺎﻣ pool-Tﻛﮫ 
ﻃﻮل ﻣﺘﻮﺳﻂ  ﻛﻨﺪ. ﯽﻞ ﻣﯾﺗﺒﺪ
 bk ﯽﻮاﻧﯿﺣ یھﺎ ﻟﻮپ در ﺳﻠﻮل
ﻦ واﻛﻨﺶ ﺑﮫ ﯾاﺳﺖ و ا 5- 01
ﺑﮫ  ﯽﻦ اﺗﺼﺎﻟﯿﭘﺮوﺗﺌ ﮫﻠﯿوﺳ
 ﯽﺰ ﻣﯿ( ﻛﺎﺗﺎﻟ2FRTﺗﻠﻮﻣﺮ)
 (3).ﺷﻮد
 ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺗﻠﻮﻣﺮاز
 ﯽﻨﯿﺐ ﭘﺮوﺗﺌﯿﺗﺮﻛ
 7002در ﺳﺎل  اﻧﺴﺎن ﺗﻠﻮﻣﺮاز
ﺗﻮﺳﻂ دﻛﺘﺮ اﺳﻜﺎت ﻛﻮھﻦ و 
ﻘﺎت ﯿﺗﺤﻘ ﮫھﻤﻜﺎران در ﻣﻮﺳﺴ
ﺎ ﯿﻛﻮدﻛﺎن در اﺳﺘﺮاﻟ ﯽﺰﺷﻜﭘ
ﻛﮫ از ﺳﮫ ﺟﺰء  ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ؛
 ﺷﻤﺎره ﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ)ﺷﮑﻞﯿﺗﺸﻜ
ﻛﮫ ﺑﮫ  یا ANR  ﺟﺰء (: 1
ﻞ ــﻤــﻮ ﻋــﻮان اﻟﮕــﻋﻨ
 ro RTh(ANR esaremolet ﻨﺪــﻛ ﯽــﻣ
، ﻗﺴﻤﺖ  ,)CRET
ﻤﻞ ــﻛﮫ ﻋ ﯽﻨــﯿــﺮوﺗﺌــﭘ
 دھﺪ ﯽﺠﺎم ﻣــاﻧ ﯽﻤـﯾﺰــآﻧ
و )TRET( esatpircsnart esrever esaremolet
ﺑﮫ ﻧﺎم  ﯽﺟﺰء ﺳﻮﻣ
ﺪ ﯾﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺟﺪ ،(4)،nireksyd
ﺖ ﻛﮫ از ھﺮ ــﻧﺸﺎن داده اﺳ
ھﺎ دو  ﺪام از آنــﻛ
دو  .(2)،داردﺪ وﺟﻮد ــواﺣ
 ﺗﻮﺳﻂ ژن ﯽﺮواﺣﺪ اوﻟﯾﻧﻮع ز
ﻣﺘﻔﺎوت در دو  یھﺎ
 ﯽﻛﺮوﻣﻮزوم ﻣﺘﻔﺎوت ﻛﺪ ﻣ
ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه  ﮫﻣﻨﻄﻘ ﺷﻮﻧﺪ.
 6933 ﮫﻚ ﻣﻨﻄﻘﯾ TRET یﺑﺮا
 2311اﺳﺖ ﻛﮫ ﺑﮫ  یﺪﯿﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗ
 ﯽﻤﮫ ﻣــﻨﮫ ﺗﺮﺟــﯿﺪآﻣﯿــاﺳ
 ﯽــﻦ ﭘﻠﯾا .(5)،ﻮدــﺷ
 CRET ﺰءــﺎ ﺟــﺪ ﺑﯿــﭙﺘــﭘ
ﯿﺮ ــﻏ یا ANR ﮫــﮐ
 154 ﻮلــﺑﺎ ﻃ ای ﮐﺪﮐﻨﻨﺪه
ﺗﻌﺎﻣﻞ  اﺳﺖ،ﺪ ﯿﻮﺗــﻮﻛﻠﺌــﻧ
 (6،1.)دارد
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 ھﺎی ﻣﺮﺑﻮط ﺑﮫ  . ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺷﻤﺎﺗﯿﮏ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﺗﻠﻮﻣﺮاز و ﺑﯿﻤﺎری1 ﺷﻤﺎره ﺷﮑﻞ
 (6).ھﺎی اﯾﻦ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﮐﺪﮐﻨﻨﺪه ھﺮ ﯾﮏ از ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦھﺎی  ﺟﮭﺶ در ژن
  
  
 ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻋﻤﻠﻜﺮد
 یﻦ ھﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎزﯿدر ﺣ   
 ﯽﻤﺮاز ﻧﻤﯿﭘﻠ AND، AND
 یاﻧﺘﮭﺎ یﺗﻮاﻧﺪ ھﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎز
 ﺮو را ﻛﺎﻣﻞ ﻛﻨﺪ؛ﯿﭘ ﮫرﺷﺘ 5´
ﺮو ﻧﺴﺒﺖ ﯿﭘ ﮫﺠﮫ رﺷﺘﯿدر ﻧﺘ
ﻮﺳﺘﮫ ﯿرھﺒﺮ ﻛﮫ ﭘ ﮫﺑﮫ رﺷﺘ
 ﯽﺮ ﻣﺘﻛﻮﺗﺎھ ،ﺷﻮد ﯽﺳﻨﺘﺰ ﻣ
ﺪه را ﻣﺸﻜﻞ ﯾﻦ ﭘﺪﯾا ﻣﺎﻧﺪ.
ﻨﺪ ﯾاﻧﺘﮭﺎ ﮔﻮ یھﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎز
 یاﻧﺘﮭﺎ ﯽﻛﮫ ﻣﻮﺟﺐ ﻛﻮﺗﺎھ
ھﺎ)ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ( در  ﻛﺮوﻣﻮزوم
 ﯽﻣ ﯽﻤﺎت ﺳﻠﻮﻟﯿﻃﻮل ﺗﻘﺴ
 CRETﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از  ﺷﻮد.
 ﯽﻣ TRETﺑﮫ ﻋﻨﻮان اﻟﮕﻮ، 
 یﺎــھ ﯽﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮاﻟ
را  یﺪﯿﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗ 6 یﻜﺮارــﺗ
 اﺿﺎﻓﮫ ﻛﻨﺪ. 3 یﺑﮫ اﻧﺘﮭﺎ
ﻦ ﺗﻜﺮارھﺎ)ھﻤﺮاه ﺑﺎ ﯾا
ھﻢ  ﯽاﺗﺼﺎﻟ یھﺎ ﻦﯿﭘﺮوﺗﺌ
ﺪه ﯿارز ﺧﻮد(، ﺗﻠﻮﻣﺮ ﻧﺎﻣ
 TRETﺷﻮﻧﺪ. ﺟﺰء  ﯽﻣ
ﮫ دﺳﺘﻜﺶ دو ﯿﺷﺒ ﯽﺳﺎﺧﺘﻤﺎﻧ
)ﯾﮏ ﺟﺎ ﺑﺮای ﭼﮭﺎر ﯽﻗﺴﻤﺘ
اﻧﮕﺸﺖ و ﯾﮏ ﺟﺎ ﺑﺮای اﻧﮕﺸﺖ 
دارد ﻛﮫ ﺑﮫ آن اﺟﺎزه  ﺷﺴﺖ(
دھﺪ دور ﻛﺮوﻣﻮزوم را  ﯽﻣ
 یاﺣﺎﻃﮫ ﻛﺮده و ﺗﻜﺮارھﺎ
را  یﺗﻚ رﺷﺘﮫ ا یﺗﻠﻮﻣﺮ
 (1).اﺿﺎﻓﮫ ﻛﻨﺪ
 و ﺗﻠﻮﻣﺮاز یﺮﯿﭘ
 ﻚﯿــﻮﻣﺎﺗــﺳ یھﺎ ﺳﻠﻮل
ﻛﮫ در  ﯽاﻧﺴﺎﻧ ﺮﻣﺎلــﻧ
ﺸﮕﺎه ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪه ﯾآزﻣﺎ
 یﻣﺤﺪود یﺮﯿاﻧﺪ ﻗﺪرت ﺗﻜﺜ
ﺗﺎ  05ﭘﺲ از ﺣﺪود  ودارﻧﺪ 
ﺑﺎر ﻣﻀﺎﻋﻒ ﺷﺪن رو ﺑﮫ  07
اﮔﺮﭼﮫ  روﻧﺪ. ﯽﻣ یﺮﯿﭘ
ﺮا ﺷﺪن ﯿﺴﺘﻢ ﻧﺎﻣﯿﺴﻢ ﺳﯿﻣﻜﺎﻧ
ﺑﮫ  ﯽﻜﯿﺳﻠﻮل در ﺳﻄﺢ ژﻧﺘ
 ﻃﻮر ﻛﺎﻣﻞ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ،
ﺴﺘﻢ ﯿﺳ یﺪﯿﻧﻘﺶ ﻛﻠ اﻣﺎ
 ﺑﺎﺷﺪ. ﯽواﺿﺢ ﻣ یﺗﻠﻮﻣﺮ
ﺪ ﯿﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗ 002ﺗﺎ  05ﺣﺪود 
 یﺑﺎ ھﺮ ﺑﺎر ھﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎز
ﺳﻠﻮل از ﻃﻮل ﺗﻠﻮﻣﺮ ﻛﺎﺳﺘﮫ 
ﺖ ﯾﺷﻮد ﻛﮫ در ﻧﮭﺎ ﯽﻣ
 هﻛﻮﺗﺎه ﺷﺪ یﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ
و  یﺮﯿﻣﻨﺠﺮ ﺑﮫ ﭘ ﯽﺑﺤﺮاﻧ
 (.7)،ﺷﻮد ﯽﻣ ﯽﻠﻮﻟــﺮگ ﺳــﻣ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﮫ 
 ﺸﺘﺮ اﻧﻮاع ﺳﻠﻮلﯿدر ﺑ CRET
ھﺎی  در ﺳﻠﻮلو ھﻢ ﭼﻨﯿﻦ ھﺎ 
 ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻣﻨﻔﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﻠﻮل
ھﺎی ﺳﻮﻣﺎﺗﯿﻚ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﯾﺎﻓﺘﮫ 
 ﯽﺎن ﻣﯿﺑ یﺑﮫ ﻃﻮر ﮔﺴﺘﺮده ا
 ﯽﺴﯾﮕﺮ روﻧﻮﯾاز ﻃﺮف د .ﺷﻮد
ﺰ ﺑﮫ ﻃﻮر ﯾدر ﻃﻮل ﺗﻤﺎ TRET
ﺷﻮد و در  ﯽﻖ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﯿدﻗ
ﻚ ﯿﺳﻮﻣﺎﺗ یھﺎ ﺸﺘﺮ ﺳﻠﻮلﯿﺑ
ﺎ در ﯾﺷﻮد  ﯽﺎن ﻧﻤﯿﺎ ﺑﯾ
 ﯽﺎن ﻣﯿﻦ ﺑﯾﯿﺎر ﭘﺎﯿﺳﻄﺢ ﺑﺴ
 ﮫﻦ اﺳﺎس، راﺑﻄﯾﺑﺮ ا ﺷﻮد.
.elif FDP siht etaerc ot desu saw FDPavon fo noisrev noitaulave nA
.eciton siht tuohtiw selif FDP etareneg ot esnecil a esahcruP
 ﻧﺎﯾﺒﻌﻠﯽ اﺣﻤﺪی و ھﻤﮑﺎران-ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ، ﺗﻠﻮﻣﺮاز، ﺳﺮﻃﺎن و ﭘﯿﺮی
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 ANRmﻦ ﻣﻘﺪار ﯿﺑ ﯽﻤﯿﻣﺴﺘﻘ
ﺖ ﯿو ﻓﻌﺎﻟ TRETﻣﺮﺑﻮط ﺑﮫ 
 ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻣﺸﺎھﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ.
ﻢ ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﯿﻈﻦ ﺗﻨﯾا ﺑﺮ ﺑﻨﺎ
ﺳﻄﺢ ﻢ در ﯿﻣﻨﻮط ﺑﮫ ﺗﻨﻈ
 .(7)،اﺳﺖ TRETژن  ﯽﺴﯾروﻧﻮ
ﻚ و ﯿﻟﻮﺳﻤ یھﺎ ﺳﻠﻮل
ﺳﺮﻃﺎن  یھﺎ ﻠﻮلــﺘﺮ ﺳــﺸﯿﺑ
ﺒﺖ ــﻮﻣﺮاز ﻣﺜـــﻨﮫ ﺗﻠﯿﺳ
 یھﺴﺘﻨﺪ اﻣﺎ ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ
 ﯽاز ﻃﺮﻓ دارﻧﺪ. ﯽﻛﻮﺗﺎھ
ھﺎ ﻛﮫ ﺗﻠﻮﻣﺮاز  ﺳﻠﻮل ﯽﺑﺮﺧ
 ﯾﯽھﺴﺘﻨﺪ، ﺳﻄﻮح ﺑﺎﻻ ﯽﻣﻨﻔ
ﻧﺠﺎم ارا  TRETh ﯽﺴﯾاز روﻧﻮ
ﻮارد، ــﻦ ﻣﯾدر ا دھﻨﺪ. ﯽﻣ
 evitanretlA ﮫﻠﯿﻢ ﺑﮫ وﺳﯿﻈﻨــﺗ
 ﯽﺷﻮد ﻛﮫ ﺑﺮﺧ ﯽﺑﺎﻋﺚ ﻣ gnicilpS
ﻛﮫ ﻋﻤﻠﻜﺮد  ﯾﯽھﺎ اﮔﺰون
ﻣﻌﻜﻮس را ﻛﺪ  یﻧﺴﺨﮫ ﺑﺮدار
 ﻛﻨﻨﺪ از دﺳﺖ رﻓﺘﮫ و ﯽﻣ
ﻢ ﯾ، آﻧﺰﯽﻨﯿﻣﺤﺼﻮل ﭘﺮوﺗﺌ
 (7).ﻓﻌﺎل ﻧﺒﺎﺷﺪ
ﺑﺪون  یﻂ ﻋﺎدﯾدر ﺷﺮا
 ﯽﺣﻀﻮر ﺗﻠﻮﻣﺮاز، اﮔﺮ ﺳﻠﻮﻟ
ﻢ ــﯿﺑﮫ ﻃﻮر ﻣﺪاوم ﺗﻘﺴ
 یﻠﮫ اــﻮد، در ﻣﺮﺣــﺷ
 یﺎــھ ﻮلــﺳﻠ ﯽﺗﻤﺎﻣ
 (ynegorpﻢ)ــاز ﺗﻘﺴﯿﻞ ــﺣﺎﺻ
ﺧﻮاھﻨﺪ ﺧﻮد  kcilfyaHﺑﮫ ﺣﺪ 
ﺪ. ﺑﺎ ﺣﻀﻮر ﺗﻠﻮﻣﺮاز، رﺳﯿ
 ﯽﻢ ﻣﯿھﺮ ﺳﻠﻮل در ﺣﺎل ﺗﻘﺴ
از دﺳﺖ  ANDﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻘﺪار 
ﻦ ﻛﺮده ﯾﮕﺰﯾﺧﻮد را ﺟﺎ ﮫرﻓﺘ
ﻢ ﯿﺗﻘﺴ یو ﺑﮫ ﻃﻮر ﻧﺎﻣﺤﺪود
رﺷﺪ  ﯽﮋﮔﯾﻦ وﯾا ﺷﻮد.
ھﻤﺎن اﺳﺖ ﻛﮫ ﺑﮫ  ،ﻧﺎﻣﺤﺪود
و  ﯽاﺳﺎﺳ یﻋﻨﻮان ﻣﺮﺣﻠﮫ ا
ﻣﻄﺮح  ﯽﻣﮭﻢ در رﺷﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧ
 یﺎدﯿﺑﻨ یھﺎ ﺳﻠﻮل .(1)،اﺳﺖ
ﺎن ﯿﻮﻣﺮاز را ﺑــﺗﻠ ﯽﻨﯿﺟﻨ
ﺠﮫ ﺑﮫ ﯿﻛﻨﻨﺪ ﻛﮫ در ﻧﺘ ﯽﻣ
ﻢ ﺷﺪه و ﯿﻃﻮر ﻣﺪاوم ﺗﻘﺴ
آورﻧﺪ.  ﯽﻓﺮد را ﺑﮫ وﺟﻮد ﻣ
ﻦ، ﺗﻠﻮﻣﺮاز در ﯿدر ﺑﺎﻟﻐ
 ﻤﺎﻧﻨﺪ ﺳﻠﻮلھ ﯾﯽھﺎ ﺳﻠﻮل
 ﯽﺎن ﻣﯿﺑھﺎی ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ 
ﺎز دارﻧﺪ ﺑﮫ ﻃﻮر ﯿﺷﻮد ﻛﮫ ﻧ
 .(1)،ﻢ ﺷﻮﻧﺪــــﯿﻣﻨﻈﻢ ﺗﻘﺴ
 یھﺎ از ﺳﻨﺪرم یﺪادــﺗﻌ
 یزودرس ﺑﺎ ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ یﺮﯿﭘ
ﺷﺪه اﻧﺪ ﻛﮫ  ﯾﯽﻛﻮﺗﺎه ﺷﻨﺎﺳﺎ
 ﯽآﺗﺎﻛﺴ م ورﻧﺮ،ﺪرﺷﺎﻣﻞ ﺳﻨ
 رم ﺑﻠﻮم،ﺪﺳﻨ ،یﻜﺘﺎزﯾﺗﻼﻧﮋ
رم ﺪﺳﻨ ،ﯽﻓﺎﻧﻜﻮﻧ ﯽآﻧﻤ
ﺠﻤﻦ و اﺧﺘﻼل ﺷﺒﮫ ﯿﻧ ﯽﺷﻜﺴﺘﮕ
 ﯽﻣ یﻜﺘﺎزﯾﺗﻼﻧﮋ ﯽــآﺗﺎﻛﺴ
ﻛﮫ  ﯾﯽھﺎ ژن ﯽﺗﻤﺎﻣ ﺑﺎﺷﻨﺪ.
ھﺎ دﭼﺎر  یﻤﺎرﯿﻦ ﺑﯾدر ا
ﺮ ﯿﺟﮭﺶ ﺷﺪه اﻧﺪ در ﺗﻌﻤ
ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ و ﻧﻘﺶ  ANDﺐ ﯿآﺳ
ھﺎ در ﺣﻔﻆ ﻃﻮل  ﻖ آنﯿدﻗ
ﺗﻮﺟﮫ  ﻣﻮردﺗﻠﻮﻣﺮ 
 (8).ﭘﮋوھﺸﮕﺮان اﺳﺖ
ﻛﮫ ھﻨﻮز ﻣﺸﺨﺺ  ﯽدر ﺣﺎﻟ
ﺐ ﯾﺴﺖ ﺗﺎ ﭼﮫ ﺣﺪ ﺗﺨﺮﯿﻧ
دﺧﺎﻟﺖ  یﺮﯿﺗﻠﻮﻣﺮ در روﻧﺪ ﭘ
و ﺣﻔﻆ  یدارد، اﻣﺎ ﻧﮕﮭﺪار
 ANDو ﺣﻔﻆ  ﯽﺑﮫ ﻃﻮر ﻛﻠ AND
ﮋه ﯾﺑﮫ ﻃﻮر و یﺗﻠﻮﻣﺮ
 ﯽﺑﮫ ﺣﺴﺎب ﻣ ﯽﮕﺮان اﺻﻠﯾﺑﺎز
 ﻓﺎﺳﻞ ﻣﺎﯾﮑﻞدﻛﺘﺮ  ﻨﺪ.ﯾآ
ﺸﻨﮭﺎد ﻛﺮده اﺳﺖ ﻛﮫ ﯿﭘ
ﺑﺮ  ﯽﻣﺒﺘﻨ یھﺎ درﻣﺎن
 ﯽﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻧﮫ ﺗﻨﮭﺎ ﻣ
درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن  یﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﺮا
 یﺑﮫ ﻛﺎر روﻧﺪ ﺑﻠﻜﮫ ﺑﺮا
ﺰ ﯿﺶ ﻃﻮل ﻋﻤﺮ اﻧﺴﺎن ﻧﯾاﻓﺰا
او ﻣﻌﺘﻘﺪ  ﻛﺎرﺑﺮد دارﻧﺪ.
 یھﺎ ﯾﯽاﺳﺖ ﻛﮫ ﻛﺎرآزﻣﺎ
 یدر اﻧﺴﺎن ﺑﺮا ﯽﻨﯿﺑﺎﻟ
ﺑﺮ  ﯽﻣﺒﺘﻨ یھﺎ درﻣﺎن
ﺶ ﯾﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺑﮫ ﻣﻨﻈﻮر اﻓﺰا
ﻨﺪه ﯾﺳﺎل آ 01ﻋﻤﺮ در ﻃﻮل 
 (9).اﻧﺠﺎم ﺷﻮﻧﺪ
و  رﻏﻢ ﻧﻘﺶ ﭘﺮ ﺳﺮ ﯽﻠﻋ
اﺧﺘﻼل ﻋﻤﻠﻜﺮد  یﺻﺪا
ﺐ ــــﯿر آﺳدﺗﻠﻮﻣﺮاز 
 یھﺎ یﻤﺎرﯿﺑ ﯽﻨﺎﺳــــﺷ
ارﺗﺒﺎط  ،ﯽاﺧﺘﺼﺎﺻ ﯽﻜﯿژﻧﺘ
 یﺮﯿﻦ اﺧﺘﻼل ﺗﻠﻮﻣﺮ ﺑﺎ ﭘﯿﺑ
ﺑﺤﺚ  یدر ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ ﺟﺎ
دارد. ﻛﻮﺗﺎه ﺷﺪن ﺗﻠﻮﻣﺮ 
در  ﻣﻄﻠﻖﺑﮫ ﻃﻮر ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ 
ﻧﻘﺶ ﻧﺪاﺷﺘﮫ  یﺮﯿﺠﺎد ﭘﯾا
.elif FDP siht etaerc ot desu saw FDPavon fo noisrev noitaulave nA
.eciton siht tuohtiw selif FDP etareneg ot esnecil a esahcruP
                                      ﻼمﯾاﯽ ﭘﺰﺷﮑ ﻋﻠﻮم داﻧﺸﮕﺎهﯽ ﻋﻠﻤ ﻣﺠﻠﮫ
 29 ﻓﺮوردﯾﻦ اول، ﺷﻤﺎره ﮑﻢ،ﯾ و ﺴﺖﯿﺑ دوره
 
 
 
39
 یﺸﺘﺮﯿﻘﺎت ﺑﯿﺑﺎﺷﺪ و ﺗﺤﻘ
ﺮ ﯿاﺧ یھﺎ ﯽﺎز اﺳﺖ. ﺑﺮرﺳﯿﻧ
را ﻣﻄﺮح ﺣﺎﻟﺖ ﺧﺎص ﻦ ﯾا
ﻛﺮده اﺳﺖ ﻛﮫ ﻧﻘﺶ ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ 
اﺳﺖ  ﯽﺑﮫ ﻋﻨﻮان ﺳﺎﻋﺖ ﺳﻠﻮﻟ
ﻢ ﻛﻮﺗﺎه ﺷﺪه ﯿﺑﺎ ھﺮ ﺗﻘﺴ و
ﻛﮫ زﻣﺎن ﻣﻨﺎﺳﺐ  ﻦﯾﺗﺎ ا
و  یﺮﯿﺷﺮوع روﻧﺪ ﭘ یﺑﺮا
ﻋﻼوه  ﻣﺸﺨﺺ ﺷﻮد. ﯽﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟ
وﺟﻮد دارد  یﻦ ﺷﻮاھﺪﯾﺑﺮ ا
 یﺘﻮزﯿﻓﺮاﻣ یھﺎ ﻛﮫ ﺳﻠﻮل
 یﺮﯿھﺎ دﭼﺎر ﭘ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻧﻮرون
ﻛﮫ  ﯾﯽﺟﺎ ﺷﻮﻧﺪ و از آن ﯽﻣ
ﻢ ﯿــــھﺎ ﺗﻘﺴ ﻦ ﺳﻠﻮلﯾا
ﻦ ﯾا ﺑﺮ ﺷﻮﻧﺪ ﺑﻨﺎ ﯽﻧﻤ
 یﺮﯿﻛﻮﺗﺎه ﺷﺪن ﺗﻠﻮﻣﺮ در ﭘ
و ﻧﻘﺶ  ﻧﺪارد ﯽھﺎ ﻧﻘﺸ آن
 ﺰ اﺳﺖ.ﯿداﺷﺘﻦ آن ﺷﻚ ﺑﺮاﻧﮕ
اﮔﺮ ﺛﺎﺑﺖ ﺷﻮد  ،ﺑﮫ ﻋﻼوه
 ﯽﺳﻠﻮﻟ یﺮﯿﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ در ﭘ
ﻦ ﻣﺴﺌﻠﮫ ﯾﻧﻘﺶ دارﻧﺪ ا
ﺖ ﯿﻗﺎﺑﻠ ﯽﻟﺰوﻣﺎК ﺑﮫ ﻣﻌﻨ
ﺎ ﯾدر درﻣﺎن  ھﺎ، داﺷﺘﻦ آن
در ھﺮ  یﺮﯿاز ﭘ یﺮﯿﺟﻠﻮﮔ
 (1).ﺴﺖﯿﻧ ﯽﺣﺎﻟﺘ
 و ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺳﺮﻃﺎن
ﺗﻠﻮﻣﺮ و ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻛﺎﻧﻮن 
ﻘﺎت ﯿاز ﺗﺤﻘ یﺎرﯿﺗﻮﺟﮫ ﺑﺴ
ﮔﺬﺷﺘﮫ ﺑﻮده اﺳﺖ  ﮫدر دھ
ﺢ ﯿﭼﺮا ﻛﮫ ﺣﻀﻮر ﻣﻨﺎﺳﺐ و ﺻﺤ
ﺟﮭﺖ  یﻠﮫ اﯿﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ وﺳ
از ﺷﺮوع زودھﻨﮕﺎم  یﺮﯿﺟﻠﻮﮔ
 ﯽﺳﺮﻃﺎن در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﮫ ﻣ
 ﻛﮫ ﺳﻠﻮلھﻨﮕﺎﻣﯽ  (.01)،ﺷﻮد
ﺑﮫ  ﯽﻮﻟــﺸﺖ ﺳﻠــھﺎ در ﻛ
زﻣﺎن  ،رﺳﻨﺪ ﯽﻣ kcilfyaHﺣﺪ 
ﺗﻮاﻧﺪ  ﯽﻣ یﺮﯿﺪن ﺑﮫ ﭘﯿرﺳ
 ﻦﯿﺮ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﭘﺮوﺗﺌﯿﺑﺎ ﻏ
 35pﺗﻮﻣﻮر) هﻣﮭﺎر ﻛﻨﻨﺪ یھﺎ
در  ﺮ اﻓﺘﺪ.ﯿ( ﺑﮫ ﺗﺎﺧbRpو
 ﺠﺎدﯾﻦ ﺣﺎﻟﺖ، ﺑﺎ اﯾا
ھﺎ  اﻛﺜﺮ ﺳﻠﻮل (sisircﺑﺤﺮان)
ﺑﺎ  ﯽﺳﻠﻮﻟ ﯽﮔﺎھ ﺮﻧﺪ.ﯿﻣ ﯽﻣ
ﻮد ــﻢ ﺧﯿﺗﻘﺴ sisirc ﺪن ﺑﮫﯿرﺳ
در . ﻛﻨﺪ ﯽﻮﻗﻒ ﻧﻤــرا ﻣﺘ
از ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ  ﺗﯿﭙﯿﮏ،وﺿﻌﯿﺘﯽ 
 ﻮﻧﺪــــﻣﯽ ﺷﺖ داده ــــدﺳ
 ھﺎ ﻛﺮوﻣﻮزوم ﯽﺎرﭼﮕــﻜﭙﯾ و
 ﭘﺲ از ھﺮ ﺑﺎر ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ
 ﻣﯽ ﮐﻨﺪ؛ﺪا ﯿﻛﺎھﺶ ﭘ
 هﺎن ﺷﺪﯾﻧﻤﺎ یﺘﮭﺎھﺎﻧا
 ھﺎ ﺑﮫ ﻋﻨﻮان ﺑﺮش ﻛﺮوﻣﻮزوم
در ﻧﻈﺮ  یدو رﺷﺘﮫ ا یھﺎ
 ﭼﻨﯿﻦ آﺳﯿﺐ ﮔﺮﻓﺘﮫ ﺷﺪه و
 یﺑﺎ اﺗﺼﺎل اﻧﺘﮭﺎھﺎ ھﺎﯾﯽ
ﺮ ﯿــﺷﻜﺴﺘﮫ ﺷﺪه ﺑﮫ ھﻢ ﺗﻌﻤ
ﻦ ﯾدر ا ﺪ.ــﻧﻮــﺷ ﯽــﻣ
 یﮭﺎھﺎــﻮرت، اﻧﺘــﺻ
 ﯽﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣ یھﺎ ﻛﺮوﻣﻮزوم
ﺘﺼﻞ ﺷﺪه و ﻨﺪ ﺑﮫ ھﻢ ﻣﻧﺗﻮا
ﻓﻘﺪان  ﮫاﮔﺮ ﭼﮫ ﻣﺴﺌﻠ
 ﯽﻛﻨﺪ وﻟ ﯽﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ را ﺣﻞ ﻣ
 در ﻃﻮل آﻧﺎﻓﺎز ﻛﺮوﻣﻮزوم
 ﯽﻣﺘﺼﻞ ﺑﮫ ﺻﻮرت ﺗﺼﺎدﻓ یھﺎ
ﻮﺟﺐ ــﻮرده و ﻣــﺑﺮش ﺧ
ھﺎ و  ﺶــﮭــاز ﺟ یﺎرﯿــﺑﺴ
 یﺎــھ یﺠﺎرــﻧﺎھﻨ
ﺑﺎ  ﺷﻮد. ﯽﻣ ﯽﻮزوﻣــﻛﺮوﻣ
ﺖ ژﻧﻮم ﯿﻦ وﺿﻌﯾاداﻣﺔ ا
 )ﺷﮑﻞﺪار ﺷﺪهﯾﺳﻠﻮل ﻧﺎﭘﺎ
 ﺐﯿﺠﺎد آﺳﯾو ﺑﺎ ا (2 ﺷﻤﺎره
ﺸﺘﺮ ﻣﺮگ ﯿﺑ یھﺎ
ﺶ آﻣﺪه و ﯿﭘ)آﭘﭙﺘﻮز( ﯽﺳﻠﻮﻟ
 ﺎ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ در اﺛﺮ ﺟﮭﺶﯾ
ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻣﺠﺪداК  یﺪﯾﺟﺪ یھﺎ
ﺑﺎ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن  ﻓﻌﺎل ﺷﻮد.
از اﻧﻮاع  ﯽﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺑﺮﺧ
ھﺎ  ھﺎ و زادﮔﺎن آن ﺳﻠﻮل
ﻦ ﯾدر ا ﺷﻮﻧﺪ. ﯽﺮا ﻣﯿﻧﺎﻣ
ﺪار ﻧﺒﻮده ﯾﻧﺎﭘﺎﺣﺎﻟﺖ ژﻧﻮم 
ﻧﺪارد ﻛﮫ ﺗﺎ ﭼﮫ  ﯽﺘﯿو اھﻤ
ﻢ ﺷﻮد ﯿــﻮل ﺗﻘﺴــﻠــﺣﺪ ﺳ
ﻂ ﯾﺮاــﻛﮫ ﺷ ﯽو ﺗﺎ زﻣﺎﻧ
ﺎ ــھ ﻢ آنــﯿﺗﻘﺴ یﺑﺮا
ﺮگ ــﻮد از ﻣــﺎ ﺷﯿــﻣﮭ
 ﯽﻣ یﺮﯿﺟﻠﻮﮔ ﯽﻠﻮﻟــﺳ
 (1).ﻛﻨﻨﺪ
 
    
.elif FDP siht etaerc ot desu saw FDPavon fo noisrev noitaulave nA
.eciton siht tuohtiw selif FDP etareneg ot esnecil a esahcruP
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. ﻣﺪﻟﯽ از ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻏﯿﺮﻃﺒﯿﻌﯽ ﺗﻠﻮﻣﺮ ﮐﮫ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﮫ ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاری ژﻧﻮﻣﯽ 2 ﺷﻤﺎره ﺷﮑﻞ
 (11).ﻣﯽ ﮔﺮدد
  
 یھﺎ ﺳﻠﻮل ﺮﺸﺘﯿﺑ   
ﺮا در ﻧﻈﺮ ﯿﻧﺎﻣ ﯽﺳﺮﻃﺎﻧ
ﻛﮫ  ﻦﯾﺑﺎ ا ﺷﻮﻧﺪ. ﯽﮔﺮﻓﺘﮫ ﻣ
 یﺢ داده ﺷﺪه ﺑﺮاﯿﻣﺪل ﺗﻮﺿ
 ﯽاﻧﺴﺎﻧ یھﺎ ﺳﺮﻃﺎن ﮫﻣﻄﺎﻟﻌ
 ﯽھﺎﺳﺖ ﻛﮫ در ﻛﺸﺖ ﺳﻠﻮﻟ ﺳﺎل
ﻖ ﯿﺎد دﻗﯾز اﻣﺎﺪ ﺑﻮده، ﯿﻣﻔ
ﻛﮫ  ﯽﻘﯿﺮات دﻗﯿﯿﺗﻐ ﺴﺖ.ﯿﻧ
ﺗﻮﻣﻮرزا  یھﺎ در ﺳﻠﻮل
 ﺴﺖ.ﯿ، واﺿﺢ ﻧﺷﻮد ﯽﺠﺎد ﻣﯾا
 یﺟﮭﺶ ھﺎ هﺑﺎ ﻣﺸﺎھﺪﻣﺤﻘﻘﯿﻦ 
 یﺎدﯾز هﻛﮫ در ﮔﺴﺘﺮ یﻣﺘﻌﺪد
 ﯽاﻧﺴﺎﻧ یھﺎ از ﺳﺮﻃﺎن
ﺑﮫ درک درﺳﺘﯽ از ﻣﻮﺟﻮدﻧﺪ 
 یﺑﺮا ﯽﻛﺎﻓ یﻣﺠﻤﻮع ﺟﮭﺶ ھﺎ
 زاﺗﻮﻣﻮر یھﺎ ﺠﺎد ﺳﻠﻮلﯾا
ھﺎ  در اﻧﻮاع ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﺮﻃﺎن
ﻛﮫ  ﻦﯾﺑﺎ ا .اﻧﺪ دﺳﺖ ﯾﺎﻓﺘﮫ
ﻻزم ﺑﺴﺘﮫ  یھﺎ ﻣﺠﻤﻮع ﺟﮭﺶ
ﺑﮫ ﻧﻮع ﺳﻠﻮل ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ، 
اﻣﺎ در ﺣﺎﻟﺖ ﻣﻌﻤﻮل 
 ﺮ ﻻزم اﺳﺖ:ﯾﺮات زﯿﯿﺗﻐ
ﻓﻘﺪان  ،TRETﻓﻌﺎل ﺷﺪن 
، ﻓﻌﺎل 35Pﺮ ﯿﻋﻤﻠﻜﺮد ﻣﺴ
 symﺎ ﭘﺮوﺗﻮاﻧﻜﻮژن ﯾsaR ﺷﺪن 
ﻦ ﯿو اﺧﺘﻼل در ﭘﺮوﺗﺌ
ﺑﮫ ﺧﺎﻃﺮ  .A2PPﻓﺴﻔﺎﺗﺎز 
ﺷﻮد  ﯽﻦ اﺳﺖ ﻛﮫ ﮔﻔﺘﮫ ﻣﯿھﻤ
ﺑﺎ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﺗﻠﻮﻣﺮاز، ﻣﺮگ 
 یﺪارﯾاز ﻧﺎﭘﺎ ﯽﻧﺎﺷ ﯽﺳﻠﻮﻟ
ﺎ ﻛﺎھﺶ ﻗﺪرت ﯾ ﯽﻛﺮوﻣﻮزوﻣ
ﺲ ﯾآﭘﻮﭘﺘﻮز یاﻟﻘﺎ یﺮھﺎﯿﻣﺴ
ﺘﻮز ﯿﺮد و ﻣﯿﮔ ﯽﺻﻮرت ﻧﻤ
 ﯽﺪا ﻣــﯿﮫ ﭘـــاداﻣ
ﻦ ﻣﺪل ﻧﻘﺶ ﯾا .(1)،ﻛﻨﺪ
 یﺗﻠﻮﻣﺮاز را در ﺗﻮﻣﻮرھﺎ
ﻂ ﯾدر ﺷﺮا ﯽاﻧﺴﺎﻧ ﯽواﻗﻌ
 ﯽﺑﮫ درﺳﺘ ﯽﻮﻟــﺖ ﺳﻠــﻛﺸ
در واﻗﻊ،  ﻛﻨﺪ. ﯽﻒ ﻣﯿﺗﻮﺻ
 ﺣﺪود ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﺗﻠﻮﻣﺮاز در
 ﯽاﻧﺴﺎﻧ یدرﺻﺪ ﺗﻮﻣﻮرھﺎ 09
ﻛﮫ  ،(21)،ﻣﺸﺎھﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻛﮫ  ﯾﯽﺮاﯿدھﺪ ﻧﺎﻣ ﯽﻧﺸﺎن ﻣ
 ﯽﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺣﺎﺻﻞ ﻣ ﮫﻠﯿﺑﮫ وﺳ
 ﮫدر ﺗﻮﺳﻌ یﺪﯿﺷﻮد ﻧﻘﺶ ﻛﻠ
در  ﻛﻨﺪ. ﯽﻣ یﺳﺮﻃﺎن ﺑﺎز
 TRETﻛﮫ  ﯾﯽﻣﻮرد ﺗﻮﻣﻮرھﺎ
در  ،(31)،ﺷﻮد ﯽﻓﻌﺎل ﻧﻤ
ﺮ ــﯿﻚ ﻣﺴﯾھﺎ  ﺸﺘﺮ آنﯿﺑ
ﺣﻔﻆ ﻃﻮل ﺗﻠﻮﻣﺮ  یﮕﺮ ﺑﺮاﯾد
 evitanretlA(TLAﺎم ــﮫ ﻧــﺑ
 دھﺪ ﯽرخ ﻣ )remoleT fo gnihgnaeL
ﻖ آن روﺷﻦ ﯿﺴﻢ دﻗﯿﻛﮫ ﻣﻜﺎﻧ
اﺣﺘﻤﺎﻻК  ﯽوﻟ ؛ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
ﻣﺘﻌﺪد در  ﯽﺒﯿﻊ ﻧﻮﺗﺮﻛﯾوﻗﺎ
ﻦ ــﯾﻣﺤﻞ ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ در ا
    .(41)،ﺶ دارﻧﺪــﺮ ﻧﻘــﯿﻣﺴ
ﻛﻮﺗﺎه ﺷﺪه و  یﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ
را  35p ،ﻓﺎﻗﺪ ﻋﻤﻠﻜﺮد
ﻛﻨﻨﺪ ﺗﺎ ﺑﺎﻋﺚ  ﯽﻌﺎل ﻣــﻓ
ﺎ ﯾ ﯽﺳﻠﻮﻟ یﺮﯿﺷﺮوع ﭘ
ﻦ ﯾﺲ ﺷﺪه و ﺑﺪﯾآﭘﻮﭘﺘﻮز
ﻞ ﺗﻮﻣﻮر را ﯿﻠﮫ ﺗﺸﻜﯿوﺳ
ﮕﺮ، ﯾاز ﻃﺮف د ﻣﮭﺎر ﻛﻨﺪ.
اﺧﺘﻼل ﻋﻤﻠﻜﺮد  35pدر ﻓﻘﺪان 
در  ﯽﺴﻢ ﻣﮭﻤﯿﺗﻠﻮﻣﺮ ﻣﻜﺎﻧ
.elif FDP siht etaerc ot desu saw FDPavon fo noisrev noitaulave nA
.eciton siht tuohtiw selif FDP etareneg ot esnecil a esahcruP
                                      ﻼمﯾاﯽ ﭘﺰﺷﮑ ﻋﻠﻮم داﻧﺸﮕﺎهﯽ ﻋﻠﻤ ﻣﺠﻠﮫ
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 یﺪارــﯾﺎد ﻧﺎﭘﺎــﺠﯾا
اﺳﺖ ﻛﮫ ﻣﻌﻤﻮﻻК در  ﯽژﻧﻮﻣ
ﻣﺸﺎھﺪه  ﯽاﻧﺴﺎﻧ یھﺎ ﺳﺮﻃﺎن
اﮔﺮﭼﮫ ﻓﻌﺎل  (.01)،ﺷﻮد ﯽﻣ
ﻠﻮﻣﺮاز در ــﺷﺪن ﻣﺠﺪد ﺗ
 یھﺎ از ﺳﻠﻮل یﺎرﯿــﺑﺴ
ﺷﻮد  ﯽﺪه ﻣﯾﻚ دﯿﻧﺌﻮﭘﻼﺳﺘ
ﺴﺖ ﻛﮫ ﯿﻧ ﯽﻦ ﺑﺪان ﻣﻌﻨﯾا
 ﯽﺪه ﻋﺎﻣﻞ اﺻﻠﯾﻦ ﭘﺪﯾا
ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ  ﺳﺮﻃﺎن اﺳﺖ.
 یﻢ ﻛﻨﻨﺪه ھﺎﯿﻋﻤﻠﻜﺮد ﺗﻨﻈ
ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻗﺒﻞ از ﺷﺮوع  ﯽاﺻﻠ
ﺎﺑﺪ ﯾﺮ ﯿﯿﺠﺎد ﺗﻮﻣﻮر ﺗﻐﯾا
ﺧﻮد ﻣﻮﺟﺐ  ﮫﻛﮫ ﺑﮫ ﻧﻮﺑ
 ﺖ ﻣﺠﺪد ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺷﻮد؛ﯿﻓﻌﺎﻟ
رﺳﺪ  ﯽﻦ ﺣﺎل ﺑﮫ ﻧﻈﺮ ﻣﯾﺑﺎ ا
ﺗﻠﻮﻣﺮاز  هﺖ دوﺑﺎرﯿﻓﻌﺎﻟ
 ﺳﻠﻮل ﮫﻠﯿﻦ وﺳﯾﺗﺮ ﻣﻌﻤﻮل
ﺑﮫ ﻣﻨﻈﻮر  ﯽﺳﺮﻃﺎﻧ یھﺎ
ﺧﻮد  هﮋﯾﺑﮫ رﺷﺪ و ﯽﺎﺑﯿدﺳﺘ
ﺑﻮده و ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻣﻌﻤﻮﻻК در 
ﺗﻮﻣﻮر  یﺮﯿﻞ ﺷﻜﻞ ﮔﯾاوا
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪن  اﻓﺘﺪ. ﯽاﺗﻔﺎق ﻣ
ﻣﻮﺟﻮد در  یھﺎ ﯽﺪﮔﯿﭽﯿﭘ
 ﯽﻛﻨﺘﺮل ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﻣ
ھﺪف  یﺑﺮا یﺮﯿﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺴ
ﺖ ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﯿﻗﺮار دادن ﻓﻌﺎﻟ
ﻚ ﯾﻓﺮاھﻢ ﻛﻨﺪ ﺗﺎ ﺑﮫ ﻋﻨﻮان 
 یﺑﺮا ﯽﺞ درﻣﺎﻧﯾروش را
 ﯽﻤﺎران ﺳﺮﻃﺎﻧﯿاز ﺑ یﺎرﯿﺑﺴ
 (7).اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻮد
 ﮕﺮ ﺗﻠﻮﻣﺮازﯾد یھﺎ ﻧﻘﺶ
ژن ﻛﮫ ﺑﮫ ﻃﻮر  07ﻢ ﯿﺗﻨﻈ
ﺎ اﺣﺘﻤﺎﻻК در رﺷﺪ ﯾﻗﻄﻊ 
آن در  ﮫﺳﺮﻃﺎن و ﺗﻮﺳﻌ
و  ﺑﺪن)ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز( ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ
ﺰ ﯿﻜﻮﻟﯿﺰ ﻓﻌﺎل ﻛﺮدن ﮔﻠﯿﻧ
 یھﺎ ﺷﻮد ﺳﻠﻮل ﯽﻛﮫ ﻣﻮﺟﺐ ﻣ
ﮔﻠﻮﻛﺰ  ﻌﺎК ازﯾﺳﺮ ﯽﺳﺮﻃﺎﻧ
رﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﻛﻨﻨﺪ  یﺮاــﺑ
ﮕﺮ ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﯾد یھﺎ از ﻧﻘﺶ
دﻛﺘﺮ ﺑﻠﻚ ﺑﺮن و  (.51)،اﺳﺖ
ھﻤﻜﺎران ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﻛﮫ 
ﻓﺮزﻧﺪان ﻛﮫ از  ﯽﻣﺎدراﻧ
 ﯽﻤﺎر ﺧﻮد ﻣﺮاﻗﺒﺖ ﻣﯿﺑ ﯽﻠﯿﺧ
 یﻛﻮﺗﺎھﺘﺮ یﻛﻨﻨﺪ ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ
 یھﺎ ﻛﮫ اﺳﺘﺮس ﯽدر زﻣﺎﻧ
ﻦ ﯾھﺎ در ﺑﺎﻻﺗﺮ آن ﯽرواﻧ
 داﺷﺘﮫ ﺣﺪ ﺧﻮد ﺑﻮده اﺳﺖ،
ﻦ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ﯿﭼﻨ ھﻢ اﻧﺪ.
اﺳﺖ ﻛﮫ ﺗﻠﻮﻣﺮاز در ﻣﺤﻞ 
ﺎﻓﺖ ــﻛﮫ در ﺑ ﯾﯽاﻧﺴﺪادھﺎ
ﻗﻠﺐ  یﻛﺮوﻧﺮ یھﺎ ﺳﺮﺧﺮگ
ﺷﻮد ﻓﻌﺎل اﺳﺖ ﻛﮫ  ﯽﺠﺎد ﻣﯾا
ﻦ اﺳﺖ ﻛﮫ ﯾا هﻧﺸﺎن دھﻨﺪ
 ﯽﮭﺎﻧﮔﺠﺎد ﻧﺎﯾاﺣﺘﻤﺎﻻК ا
ﺮ ــﺑﮫ ﺧﺎﻃ ﯽﻗﻠﺒ ﮫﺣﻤﻠ
ﺶ ﺗﻠﻮﻣﺮاز در رﺷﺪ ــﻧﻘ
در  اﺳﺖ. یﺪادﺴﺑﻠﻮك اﻧ
ﺪه ﺷﺪه ﻛﮫ ﯾد یﮕﺮﯾﻣﻄﺎﻟﻌﺔ د
ﺮ ﯿﻓﻘ ﮫﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ در ﺟﺎﻣﻌ
 ﮫﺎﻣﻌــﻧﺴﺒﺖ ﺑﮫ ﺟ
ﺪ ﻛﻮﺗﺎھﺘﺮ ــﺛﺮوﺗﻤﻨ
 (61).اﺳﺖ
ﻣﺨﺘﻠﻒ  یﻤﺎرﯿﺣﺪاﻗﻞ ﺳﮫ ﺑ
 در اﻧﺴﺎن ﻣﺮﺑﻮط ﺑﮫ ﺟﮭﺶ
 CRETﺖ ﻛﮫ در ــاﺳ ﯽــﯾھﺎ
دھﻨﺪ و ﺑﮫ ﻃﻮر  ﯽرخ ﻣTRET و 
 ﺟﮭﺶ ﺷﻮﻧﺪ. ﯽﻣﻨﺘﻘﻞ ﻣ ﯽارﺛ
ھﺎ  ﻦ ژنﯾا ﯽﮕﻮﺗﯾھﺘﺮوز یھﺎ
ﺲ ﯾﺑﺎ د ﯽﻤﺎراﻧﯿدر ﺑ
ﻌﻒ ــ، ﺿیﺲ ﻣﺎدرزادﯾﻛﺮاﺗﻮز
ﻮان و ــﺨــﻐﺰ اﺳﺘــﻣ
ﻚ ﯿﻮﭘﺎﺗﯾﺪﯾا یﻮﯾﺒﺮوز رﯿﻓ
 (6).ﻒ ﺷﺪه اﺳﺖﯿﺗﻮﺻ
ﻚ ھﺪف ﯾﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺑﮫ ﻋﻨﻮان 
 ﯾﯽدارو
ﺴﺘﻢ ــﯿﻛﮫ ﺳ ﯾﯽﺟﺎ از آن
 ﺳﻠﻮل ﯾﯽدر ﺷﻨﺎﺳﺎ ﯽﻨــﻤﯾا
دﭼﺎر ﻣﺸﻜﻞ اﺳﺖ  ﯽﺳﺮﻃﺎﻧ یھﺎ
ﺮا ﯿھﺎ ﻧﺎﻣ ﺳﻠﻮلاﯾﻦ و 
ھﺴﺘﻨﺪ، ﻣﺒﺎرزه ﺑﺎ ﺳﺮﻃﺎن 
از  اﺳﺖ. ﯽﺎر ﻣﺸﻜﻠﯿﻛﺎر ﺑﺴ
 یﻛﮫ ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺑﺮا ﯾﯽﺟﺎ آن
ﺸﺘﺮ اﻧﻮاع ﯿﺑ ﯾﯽﺮاﯿﻧﺎﻣ
اﺳﺖ، ﺑﮫ  ﯽھﺎ اﻟﺰاﻣ ﺳﺮﻃﺎن
ﺳﺎﺧﺖ  یﻚ ھﺪف ﺑﺮاﯾﻋﻨﻮان 
 ﯽدارو در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﮫ ﻣ
 (1).ﺷﻮد
 اﻧﻮاع روش یﻃﺒﻘﮫ ﺑﻨﺪ
ﺑﮫ ﺷﺮح  ﻣﮭﺎر ﺗﻠﻮﻣﺮاز یھﺎ
 :ذﯾﻞ اﺳﺖ
ﻣﮭﺎر ﻛﺮدن ﺗﻠﻮﻣﺮاز اﻟﻒ(
 یﻣﮭﺎرﻛﻨﻨﺪه ھﺎ ﮫﻠﯿﺑﮫ وﺳ
.elif FDP siht etaerc ot desu saw FDPavon fo noisrev noitaulave nA
.eciton siht tuohtiw selif FDP etareneg ot esnecil a esahcruP
 ﻧﺎﯾﺒﻌﻠﯽ اﺣﻤﺪی و ھﻤﮑﺎران-ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻦ ﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ، ﺗﻠﻮﻣﺮاز، ﺳﺮﻃﺎن و ﭘﯿﺮی
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و  یﺪﯿاز ﺟﻨﺲ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗ TRET
 :یﺪﯾﻧﻮﻛﻠﺌﻮز
 ﯽﺗﻮاﻟ ﮫﺴﯾﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻘﺎ
ﻦ ﯿﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ﻛﮫ دوﻣﺎ ــھ
 یﻧﺴﺨﮫ ﺑﺮدارھﺎ یﻤﺮازﯿﭘﻠ
 ﯽﻮس از ﻧﻈﺮ ﺗﻜﺎﻣﻠــﻣﻌﻜ
ﺮواﺣﺪ ﯾﻣﺮﺑﻮط ﺑﮫ ز
ﺗﻠﻮﻣﺮاز  ﯽﻜﯿﺘﯿﻛﺎﺗﺎﻟ
ﻦ ﯾﺑﻨﺎﺑﺮا ﺰﺑﺎن اﺳﺖ.ﯿﻣ
ﺗﻮان  ﯽواﺿﺢ اﺳﺖ ﻛﮫ ﻣ
ﻧﺴﺨﮫ  یﻣﮭﺎرﻛﻨﻨﺪه ھﺎ
 یﻣﻌﻜﻮس را ﺑﺮا یﺑﺮدارھﺎ
ﺖ ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﯿﻣﮭﺎر ﻓﻌﺎﻟ
ﻞ و ــاﺳﺘﺮاھ اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮد.
ﺎن داده اﻧﺪ ــﺑﻠﻚ ﺑﺮن ﻧﺸ
ﺪه ــﻨــﺎرﻛﻨــﮭــﻛﮫ ﻣ
ﺨﮫ ــﻧﺴ یﺎــھ
 یﺎــﺮدارھــــﺑ
 (PT-TZA و PTGdd)ﻮســﻣﻌﻜ
ﻣﺮ ﻮﻠــاﺛﺮات ﻛﻮﺗﺎه ﻛﺮدن ﺗ
ﺎل ﺑﮫ ــﻮد را ﺑﺎ اﺗﺼــﺧ
 یﺼﺎل ﺗﺮــﮕﺎه اﺗـﯾﺎــﺟ
و  یﺪﯾﻧﻮﻛﻠﺌﻮز یھﺎ ﻓﺴﻔﺎت
 ﯽھﺎ اﻋﻤﺎل ﻣ رﻗﺎﺑﺖ ﺑﺎ آن
 (2).ﻛﻨﻨﺪ
ﻣﮭﺎر ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺑﮫ ب(
ﻛﻮﭼﻚ  یھﺎ ﻣﻮﻟﻜﻮل ﮫﻠﯿوﺳ
 :یﺪﯿﺮ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﯿﻏ
 دﺳﺘﮫ ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻮﻟﻜﻮلﻦ ﯾا
ھﺴﺘﻨﺪ  ﯾﯽﺎﯿﻤﯿﻣﺘﻨﻮع ﺷ یھﺎ
 ﯽﻋﻤﻞ ﻣ TRETﺟﺰء  یﻛﮫ رو
ﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﯾاز ا ﯽﺑﺮﺧ ﻛﻨﻨﺪ.
 ﯾﯽﻣﺸﺎﺑﮫ ﻣﮭﺎرﻛﻨﻨﺪه ھﺎ
ﺪز ﯾدرﻣﺎن ا یھﺴﺘﻨﺪ ﻛﮫ ﺑﺮا
ﻦ ﯾا ﺷﻮد. ﯽاﺳﺘﻔﺎده ﻣ
ﻋﻮاﻣﻞ ﻗﺎدرﻧﺪ ﺗﺎ ﺑﮫ ﻃﻮر 
واﻛﻨﺶ  TRETﺑﺎ  ﯽاﺧﺘﺼﺎﺻ
 00061ﺶ از ﯿﺑ .(2)،دھﻨﺪ
ﻚ ﺗﺎ ﻛﻨﻮن ﺑﮫ ﯿﺐ ﺳﻨﺘﺘﯿﺗﺮﻛ
ﺗﻠﻮﻣﺮاز  هﻣﮭﺎرﻛﻨﻨﺪﻋﻨﻮان 
. (2)،ﺷﺪه اﻧﺪ یﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮ
از  ﯽﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﮫ ﺑﺮﺧ
 ﯾﯽﻛﻮ یھﺎ ﻚﯿﻮﺗﯿﺑ ﯽآﻧﺘ
را در  ﯽﺮ ﺳﻠﻮﻟﯿﻦ ﺗﻜﺜﯿﻧﻮﻟ
 یﺎــھ ﺴﻢﯿــﺑﺎ ﻣﻜﺎﻧ ortiv ni
 ﯽﻣﮭﺎر ﻣ ﯽﺼــﻧﺎﻣﺸﺨ
 (2).ﻛﻨﻨﺪ
ﺮ ﯿﻏ یﻣﮭﺎرﻛﻨﻨﺪه ھﺎ ج(
 ﺗﻠﻮﻣﺮاز: یﺪﯿﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗ
 یا ANRﺟﺰء  ANRm
 154 یﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺣﺎو
ﻚ ﯾﺪ اﺳﺖ ﻛﮫ ﯿﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗ
 از آن یﺪﯿﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗ 11 ﮫﻣﻨﻄﻘ
ﺑﮫ ﻋﻨﻮان  )CAAUCCCAAUC(
ﻦ ﯾا ﻛﻨﺪ. ﯽاﻟﮕﻮ ﻋﻤﻞ ﻣ
ﺑﮫ  یﻣﻨﻄﻘﮫ از ﻧﻈﺮ ﻋﻤﻠﻜﺮد
ﻢ ﯿﻦ ﻣﺠﺰا ﺗﻘﺴﯿدو دوﻣ
 ﯽــﻜﯾ ﺖ:ــﺪه اﺳــﺷ
ﺎل ﺑﮫ ــاﺗﺼ یﺮاــﺑ
 -´3)ﻮﻣﺮــﺗﻠ 3 یﮭﺎــاﻧﺘ
ﺑﮫ ﻋﻨﻮان  یﮕﺮﯾو د (CAAUC
ﻞ ﯾﻃﻮ یاﻟﮕﻮ ﺑﺮا
اﻟﮕﻮ  ﮫﻣﻨﻄﻘ .(CCAAUC)یﺳﺎز
 یﺑﺮا ﻚ ھﺪفﯾﺑﮫ ﻋﻨﻮان 
ﺮاز ﺑﮫ ــﻮﻣــﮭﺎر ﺗﻠــﻣ
    و esnesitnA یﻚ ﺗﻜﻨﻮﻟﻮژــﻛﻤ
 (2).ﺪﯾآ ﯽﺑﮫ ﺣﺴﺎب ﻣiANR
ﻨﺪه ــﻛﻨﻮان ﻣﮭﺎرــﺗ ﯽﻣ
 یﺪﯿﮕﻮﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﯿاﻟ یﺎــھ
 ﺮﯾﺗﻠﻮﻣﺮاز را ﺑﮫ ﺻﻮرت ز
 ﻛﺮد: یﻢ ﺑﻨﺪﯿﺗﻘﺴ ﻧﯿﺰ
 یﺪھﺎﯿﮕﻮﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﯿاﻟ- 1
 ﺳﻨﺲ ﻗﺴﻤﺖ اﻟﮕﻮ: ﯽآﻧﺘ
 ANRmﮫ ﯿب(ﻋﻠ CRETﮫ ﯿاﻟﻒ(ﻋﻠ
 ج(  RThﯾﺎ TRET ﻣﺮﺑﻮط ﺑﮫ 
 یﺪھﺎﯿﮕﻮﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﯿاﻟ
ﻚ ﻛﮫ ﺑﺎ ھﺮ دو ﺟﺰء ﯾﻤﺮﯾﻛﺎ
 دھﻨﺪ. ﯽﮔﻔﺘﮫ ﺷﺪه واﻛﻨﺶ ﻣ
ﻛﻮﭼﻚ ﻣﺪاﺧﻠﮫ  یھﺎ ANR-2
 ﻢﯾﺒﻮزﯾ( و راANRisﻛﻨﻨﺪه)
ﮫ ﯿب(ﻋﻠ  CRETﮫﯿھﺎ: اﻟﻒ(ﻋﻠ
 (2). TRETﻣﺮﺑﻮط ﺑﮫ  ANRm
ﻣﮭﺎر ﺗﻠﻮﻣﺮاز ﺑﮫ    
 ﺖــﺴﯿــآﻧﺘﺎﮔﻮﻧ ﮫﻠﯿــوﺳ
آن، ﺑﺨﺶ  یﻗﺴﻤﺖ اﻟﮕﻮ یھﺎ
ﻘﺎت ﺿﺪ ﯿاز ﺗﺤﻘ ﯽﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﮭ
ﺳﺮﻃﺎن را ﺑﮫ ﺧﻮد اﺧﺘﺼﺎص 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﮫ در  داده اﺳﺖ؛
 ﯽدﺳﺘﺮس ﺑﻮدن و اﺧﺘﺼﺎﺻ
ﺑﺎﻗﯽ ﺳﻮال  یﺑﻮدن آن ﺟﺎ
 یﺎدﯾو ﻣﻘﺎﻻت ز ﻧﻤﯽ ﻣﺎﻧﺪ
ﻦ راﺑﻄﮫ ﺑﮫ ﭼﺎپ ﯾدر ا
 (2).ﺪه اﺳﺖﯿرﺳ
.elif FDP siht etaerc ot desu saw FDPavon fo noisrev noitaulave nA
.eciton siht tuohtiw selif FDP etareneg ot esnecil a esahcruP
                                      ﻼمﯾاﯽ ﭘﺰﺷﮑ ﻋﻠﻮم داﻧﺸﮕﺎهﯽ ﻋﻠﻤ ﻣﺠﻠﮫ
 29 ﻓﺮوردﯾﻦ اول، ﺷﻤﺎره ﮑﻢ،ﯾ و ﺴﺖﯿﺑ دوره
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ﻦ ﯾااز  ﯽﻜﯾ L361NRG
ﻛﮫ ﺑﮫ  ﺪھﺎﺳﺖﯿﮕﻮﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﯿاﻟ
 رد ﺷﻮد و ﯽﻣﺘﺼﻞ ﻣ CRET
ﺖ ﺗﻠﻮﻣﺮاز را ﯿﮫ ﻓﻌﺎﻟﺠﯿﻧﺘ
ﻛﻨﺪ و ھﻢ اﻛﻨﻮن  ﯽﻣﮭﺎر ﻣ
 ﯽﻨﯿﺑﺎﻟ ﯾﯽﻣﺮاﺣﻞ ﻛﺎرآزﻣﺎ
ﺴﺎن ــاﻧ یﺧﻮد را ﺑﺮ رو
دو ﻣﺸﻜﻞ  .(2)،ﻛﻨﺪ ﯽﻣ ﯽــﻃ
ﻋﻤﺪه ﻛﮫ در راﺑﻄﮫ ﺑﺎ 
ﺪھﺎ ﯿﮕﻮﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﯿﻛﺎرﺑﺮد اﻟ
 ﯽﺑﮫ ﻋﻨﻮان ﻋﻮاﻣﻞ درﻣﺎﻧ
و ﻒ ﯿﺿﻌ ﺟﺬبوﺟﻮد دارد 
و ﺎ ــھ آنﻦ ﯾﯿﭘﺎ
ﺎ ــھ ﻢ آنــﻛ یﺪارــﯾﭘﺎ
 ﯽﺴﺘﯾز یھﺎ ﻂﯿــدر ﻣﺤ
 (2).اﺳﺖ
 هﺪﯾﺗﻠﻮﻣﺮاز ا یﺑﺎزﺳﺎز
 یاﺳﺖ ﻛﮫ ﺑﺮا یﺪﯾﻧﺴﺒﺘﺎК ﺟﺪ
ﻛﮫ  ﯽﻦ ﺑﺎر زﻣﺎﻧﯿاوﻟ
 ﻣﺎﻧﻨﺪ ﯽارﺛ یھﺎ یﻤﺎرﯿﺑ
و  یﺲ ﻣﺎدرزادﯾﺲ ﻛﺮاﺗﻮزﯾد
 ﯾﯽﻚ ﺷﻨﺎﺳﺎﯿآﭘﻼﺳﺘ ﯽآﻧﻤ
ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﮫ ﻗﺮار  ،ﺷﺪﻧﺪ
ﺑﮫ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﮫ ﺳﮫ  ﮔﺮﻓﺖ.
ﻦ ﻣﻮرد ﺑﮫ ﯾدر ا یاﺳﺘﺮاﺗﮋ
 :(2)،رود ﯽﻛﺎر ﻣ
ﻣﻌﻤﻮل ژن  یھﺎ روش- 1
ﻣﺎﻧﻨﺪ اﻧﺘﻘﺎل  ﯽدرﻣﺎﻧ
 هﻛﺪﻛﻨﻨﺪ یھﺎ ﯽﺗﻮاﻟ
 ﺗﻠﻮﻣﺮاز.
ﺎن ﯿدوﺑﺎره ﺑ یھﺎ روش- 2
ﺧﺎﻣﻮش  یﻛﺮدن ﺗﻠﻮﻣﺮازھﺎ
 ﺷﺪه.
 اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻮﻟﻜﻮل- 3
ﻦ و ﯾﯿﺖ ﭘﺎﯿﻓﻌﺎﻟ ﻛﮫ ﯾﯽھﺎ
ﺖ ﯾرا ﺗﻘﻮ ﺗﻠﻮﻣﺮاز یﮫ اﯾﭘﺎ
 از ﻃﺮﯾﻖاﯾﻦ ﻋﻤﻞ  ﻛﻨﻨﺪ؛ ﯽﻣ
ﻢ ﺑﺎ ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﯿواﻛﻨﺶ ﻣﺴﺘﻘ
ﺮ ﻗﺮار ﯿﺎ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯾ ﯽﻤﯾآﻧﺰ
ﺖ آن ﺑﺎ اﺻﻼﺣﺎت ﯿدادن ﻓﻌﺎﻟ
اﻧﺠﺎم ﻣﯽ  ﯽــﺴﯾﭘﺲ از روﻧﻮ
 .ﺷﻮد
 یﺮﯿﺠﮫ ﮔﯿﻧﺘﺑﺤﺚ و 
ﻢ ﯿﺪ ﺑﺘﻮاﻧﯾﺎن ﺷﺎﯾدر ﭘﺎ
ﻦ ﺳﻮال ﭘﺎﺳﺦ ﻣﺜﺒﺖ ﯾﺑﮫ ا
 ساز اﺳﺘﺮ یﻢ ﻛﮫ: دورﯿدھ
 وﯿﻨﯽ ـــﺪﮔﯽ ﻣﺎﺷــزﻧ یھﺎ
روزﻣﺮه و داﺷﺘﻦ آراﻣﺶ 
 ﯽﻣﻨﺎﺳﺐ ﻣ ﯽرواﻧ- ﯽروﺣ
ﺶ ﻃﻮل ﯾاﻓﺰا ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﮫ
ﺠﮫ ﯿﻣﺎ و در ﻧﺘ یﺗﻠﻮﻣﺮھﺎ
ﺰون و ــروزاﻓ ﯽﺷﺎداﺑ
ﺘﺮ ــﺸﯿﺑ یﺎرــﺎﻧﺪﮔــﻣ
ﻚ ــﻤــﻛ ﯽﻮاﻧــﺟدوران 
ﺮاﻣﻮش ــﺪ ﻓﯾﺎــﻛﻨﺪ و ﻧﺒ
 ﺮد ﻛﮫ ﺧﺎﻟﻖــﻛ
ﺎ در ــﻣ یﺎــﻮﻣﺮھــﻠــﺗ
ﺖ ــﺮﻣﻮده اﺳــﺮآن ﻓــﻗ
ﺎ ــﺎ ﺑــﮭــﺗﻨ»ﮫــﻛ
ﺎ ــھ ﺪا دلــﺎد ﺧــــﯾ
 «ﺎﺑﺪ.ﯾ ﯽﺶ ﻣــآراﻣ
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Abstract 
Telomere is physically terminal of linear 
chromosomes composed of a non-coding 
sequence. Mammalian telomeres consist of 
a variable number of repeated sequences 
(TTAAGGG) that is added by telomerase to 
the 3' end of chromosomes. Telomeres pro-
tect chromosomes from degradation, chro-
mosome attachment to chromosomes and 
prevent other forms of defective reco-
mbination. Despite the contradictory role of 
telomerase dysfunction in specific genetic 
diseases, association between telomere dys-
function with aging is now open for disc-
ussion. The most common way for cancer 
cells to achieve their specific development 
into tumor formation is probably through 
terlomerase activation. Clarify the comple-
xities of controlling telomerase may prov-
ide a route to target telomerase activity as a 
routine method of treatment for many pati-
ents with cancer and be considered as a 
target for therapeutics. In this paper, we 
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have a brief look at the structure and fun-
ction of telomere and telomerase and then 
the link between telomerase activity in agi-
ng and cancer, and the relationship between 
different aspects have been investigated in 
detail. In addition the other roles of telo-
merase in the body are discussed. Finally, 
the use of telomerase as a drug target in 
cancer therapy has been considered. 
 
Keywords: telomeres, telomerase, cancer, 
aging 
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